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(54) Verfahren zur Stiegerung des Blutglukosespiegels In Saugern 



(57) Die Erfindung beinhaltet die Verwendung von 
aktivitatsmindernden Effektoren der Dipeptrdyl Peptida- 
se .(DP IV-) bzw. DP IV-analoger Enzymaktivitat im Bfut 
eines Saugers zur Senkung des Blutzuckerspiegels in 
Sauger-Organismen. 



Erfindungsgem3G etngesetzte Effektoren sind z.B. 
DP IV-lnhrbitoren wie die Dipeptidderivate bzw. Dipep- 
tidmimetika Alanyl-Pyrolidid, Isoleucyl-Thfazolidid so- 
wie das Pseudosubstrat N-Valy!-Prolyl ( O-Benzoyl Hy- 
droxylamin oder deren Salze, insbesondere deren Fu- 
marate. 
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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betrrfft ein Verfahren, bei dem 
durch die Reduction von Dipeptidyl Peptidase IV (DP 
IV)- bzw. DP IV-analoger Enzymaktivitat im Blut eines $ 
Saugers durch Verabretchung von aktrvitatsmindernden 
Effektoren das endogene (oder zusatzlich exogen ver- 
abreichte) glycogenolytisch wirksame Peptid Glucagon 
oderdessen Analoga durch DP IV- und DP IV-ahnliche 
Enzyme vermindert abgebaut werden und damit die 10 
Kon2entrationsabnahme dieses Peptidhormons bzw. 
seiner Analoga verringert bzw. verzogert wird. 
[0002] In Folge dieser, durch die Wirkung von DP IV- 
Effektoren erzietten. erhohten Stabiiit&t des (endogen 
vorhandenen oder exogen zugef Ohrten) Glucagons und i* 
seiner Analoga, die damit vermehrt fur die glycogenoly- 
tische Stimulierung der Glucagon-Rezeptoren von ins- 
besondere Leberzellen zur Verfflgung stehen, veran- 
dert sich die Wirksamkeitsdauer von korpereigenem 
Glucagon, was eine Stimulierung des katabolen Kohle- so 
hydratstoffwechsels des behandelten Organ ismus nach 
sich zieht. 

[0003] Ais Resultat steigt der Blutzuckerspiegel Ober 
die fOr Hypogiycaemie charakteristische Glukosekon- 
zentration im Serum des behandelten Organismus. Da- 
mit konnen Stoffwechselanomalien wie hypoglycaeml- 
sche Zuslande, die die Folge verminderter Glukosekon- 
zentrationen im Blut sind, verhrndert bzw. gemiidert wer- 
den. 

[0004] Neben Proteasen, die in unspezifische Proteo- 30 
lyse einbezogen sind, was letztlich den Abbau von Pro- 
teinen zu Aminosauren bewirkt, kennt man regulatori- 
sche Proteasen, die an der Funktionalisierung (Aktivle- 
rung. Deaktivierung, Modulierung) von endogenen Pep- 
tidwirkstoffen beteiligt sind (Kirschke et aL, 1 995; Kraus- 3S 
slich & Wimmer, 1937). Insbesondere im Zusammen- 
hang mit der Immunforschung und der Neuropeptide- 
schung sind eine Reihe solcher sogenannten Konverta- 
sen, Signalpeptidasen oder Enkephalinasen entdeckt 
worden (Gomez et a/., 1 988; Ansorge et at., 1991). 40 
[0005] Aufgrund der Haufigkeit des Vorkommens der 
AminosSure Prolin In einer vlelzahl von Peptidhormo- 
nen und den damit verbundenen Struktureigenschaften 
dieser Peptide wird fOr Prolinspezifische Peptidasen ei- 
ne den Signalpeptidasen analogs Funktion diskutiert « 
(Yaron 4 Naider,.1993; Walter et aL, 1980; Vbnhoof et 
a/., 1995). Dabei bestimmt Prolin in diesen Peptiden 
durch seine besondere Struktur sowohl Konformation 
als auch Stability dieser Peptide, indem sie vor Abbau 
durch unspezifische Proteasen schOtzt (Kessler, 1982). so 
[0006] Enzyme, die hochspezifisch strukturveran- 
dernd auf Prolinhaltige Sequenzen einwirken (HlV-Pro- 
tease, Cyclophylin u.a.) sind attraktive ziele der aktuel- 
len Wirkstoff-Forschung. Insbesondere fOr die nach 
dem Prolin spaltenden Peptidasen Prolyl Endopeptida- ss 
se (PEP) und Dipeptidyl Peptidase IV (DP IV) konnten 
Beziehungen zwischen der Modulation der biologischen 
Aktivitatvon natOrlichen Peptidsubstraten undderen se- 



lektiver Spaftung durch diese Enzyme wahrscheinlich 
gemacht werden. So nimrnt man an, da8 PEP eine Rolie 
beim Lemen bzw. im GedachtnisprozeS spiert und DP 
IV in die Signalubertragung w§hrend der Immunantwort 
einbezogen ist (Ishiura era/., 1 990; Hegen era/., 1990). 
[0007] Ahnlich wie die auGerordentliche Prolinspezi- 
fitSt dieser Enzyme wird ihre hone Selektivrtat fOr die 
Aminosaure AJanin innerhalb typischer Erkennungsre- 
gionen in Substraten dieser Enzyme diskutiert, wonach 
Aianin-haltige Peptide Shnliche Konformationen ein- 
nehmen konnen wie strukturanaloge Prolinhaltige Pep- 
tide. KGrzlich wurden derartige Eigenschaften Alanin- 
haltiger Peptidketten durch Punktmutation (Austausch 
von Prolin gegen Aianin) nachgewiesen (Dodge & 
Scheraga, 1 996). 

[0008] DP IV- bzw. DP IV-analoge AktivitSt (z. B. be- 
srtzt die cytosolische DP II eine der DP IV nahezu iden- 
tischeSubstratspezifitat) kommt im Blutkreislauf vor, wo 
sie hochspezifisch DipeptkJe vom N-Terminus bioto- 
gisch aktiver Peptide abspaitet. wenn Prolin oder Aianin 
die benachbarten Rests der N-terminaien Aminosaure 
in deren Sequenz darstelien. Aufgrund dieser Spaltstei- 
lenspezifitat wird davon ausgegangen, da& dieses En- 
zym bzw. Analoga an der Regulation von Polypeptiden 
in vivo beteiligt sind (Vanhoof et ai t 1995). 
[0009] Zu geringe Blutzuckerkonzentrattonen konnen 
im menschlichen und tierischen Organismus zu patho- 
logischen Zustanden fuhren. Insbesondere nach Unfal- 
len kann es zu einem sogenannten hypogrycaemischen 
Schock kommen, was bei Patienten zu HeiBhunger, 
SchweiflausbrOchen, ja sogar zu BewuStlosigkeit und 
Tod fuhren kann. 

[0010] Es war daher eine Aufgabe der vorliegenden 
Erfindung, Mittel zur Verhinderung oder Milderung pa- 
thoiogischer Stoffwechsel-Anomalien von Saugerorga- 
nismen wie akuter oder chronischer Hypogiycaemie be- 
reitzusteiien. 

[0011] insbesondere war es eine Aufgabe der vorlie- 
genden Erfindung, Mittel bereitzustellen, mit denen 
Kohlehydratreserven zum Beispiel der Leber rasch mo- 
bilisiert werden konnen. 

[0012] Diese Aufgaben werden erfindungsgemaS 
durch die Verwendung von aktrvitatsmindemden Effek- 
toren der Dipeptktylpeptidase IV (DP IV) bzw. DP IV- 
analoger Enzymaktivitat zur Erhohung des Blutzucker- 
spiegels in einem SSugerorganrsmus geldst 
[001 3] Es ist berefts bekannt, aktivitfitsmindernde Ef- 
f ektoren der DP IV zur Emiedrigung des Blutzuckerspie- 
gels von S§uger-Organisrhen einzusetzen. Dabei wird 
der Abbau von Incretinen, die den G lucoseabbau stimu- 
lieren, durch DP IV gestoppt. 
[001 4] Es ist daher besonders uberraschend, da3 ak- 
tivitatsmindemde Effektoren der DP IV bzw. DP IV-ana- 
loger EnzymaktiviuM zur Erhohung des Blutzuckerspie- 
gels eingesetzt werden kdnnen. Vermutlich beruht diese 
Wirkung auf folgenden Mechanismen: 
[0015] Beim Gtucosemetabolismus und -kataboiis- 
mus im menschlichen und tierischen Korper kann 
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grundsatzlich zwischen zwei Phasen unterschieden 
werden: 

[0016] 1 . In der ersten Phase werden nach der Nah- 
rungsaufnahme vermehrt Incretine ausgeschuttet (d.h. 
Hormone, die die Insulinsekretion des Pankreas stimu- 
lieren, wie Gastric Inhibitory Polypeptide 1-42 (GIP W2 ) 
und Glucagon-Like Peptide Amide-1 7-36 (G LP- 17.35)), 
wodurch es zu einer vermehrten Insulinproduktion und 
in kausaler Folge zu einem verstarkten Abbau der durch 
Nahrungsaufnahme zugefQhnen Glucose kommt. 
[0017] Die Incretine sind jedoch Substrate der DP IV, 
da diese von den N-terminalen Sequenzen der Incretine 
die Dipeptide Tyrosinyl-AJanin bzw. Histidyl-Alanin in vi- 
tro und in situ abspatten kann" (Mentiein et a/., 1 993). 
Folglich kommt es bet Vorliegen von DP IV zu einem 
Abbau der Incretine, was wiederum zu einem vermin- 
derten Glucoseabbau fOhrt. 

[0018] Durch die Inhibierung der DP IV- bzw. DP IV- 
analoger Enzymaktrvitat in wvolst es daher moglich , ei- 
nen ObermaSigen Abbau der Incretine wirksam zu un- 
terdrucken und folglich den Glucoseabbau zu steigern: 

• Die DP IV-lnhibierung fuhrt zur Stabilisierung der 
Incretine, 

• die vertangerte Lebensdauer der Incretine im Blut- 
kreislauf verstarkt ihre insulinotrope und insulinsen- 
sitivierende Wirkung, 

die damit erhohte und wirksamere Insulinausschut- 
tung zieht eine verstarkte Glukosetoleranz nach 
sich, (Demuth et al, 1996). 

[001 9] An diabetischen Ratten wurde nachgewiesen, 
daO die entsprechenden DP IV-lnhibitoren zur Modula- 
tion des dargestellten Regelkreises wirkungsvoll einge- 
setzt werden konnen (Pederson et at, 1998). Diese 
Phase dauert vom Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme an 
etwa 120 Minuten. 

Nach Ablauf dieser sogenannten postprandialen Phase 
wird die Sekretion von Incretinen gestoppt und bererts 
vorhandene Incretine durch DP IV abgebaut. Dadurch 
sinktdie Insulinproduktion, waszu einem Ende des Glu- 
koseabbaus fOhrt r - 

[0020] 2. Urn die physiologisch notwendige Glukose- 
konzentration von etwa 5,5 mWI zwischen den Nah- 
rungsauJnahmen aufrecht zu erhalten, wird in der zwei- 
ten Phase eingelagertes Gfykogen abgebaut, wozu Glu- 
cagon aus den pankreatischen A-Zellen freigesetzt 
wird. Glucagon weist also eine entgegengesetzte Wir- 
kung zum Insulin und damit auch zu den Incretinen auf. 
[0021] Bel taglich drel Mahlzeften steht der mensch- 
liche Korper demgemaO ca. 6 Stunden (3 x 120 Minu- 
ten) unter GLP-1/GIP- und Insulin-, aber IB Stunden un- 
ter Glucagon -Kontrolle. 

[0022] Es ist f estgestellt worden, da3 DP IV endogen 
aus den selben sekretorischeh Granulae der A-Zellen 
ausgeschOttet wird wie Glucagon und daB diese Aus- 



schQttung zeitgleich mft der GIucagon-Ausschuttung 
bzw. dem Eintritt der Glucagon-Wlrkung erfolgen kann. 
ErfindungsgemaB ist nun gefunden worden, daG Gluca- 
- gon in vitro wie in vivo durch DP IV bzw. DP IV-analoge 

5 Enzymaktrvitat abgebaut und damit deaktiviert wird, ver- 
gleiche Abb. 1, wodurch die Freisetzung von Glykogen 
und folglich von Glukose verlangsamt bzw. gestoppt 
wird; Diese Tatsache war volikommen Qberraschend, da 
man bisher annahm. daB DP IV - wie vorstehend aus- 

10 gefuhrt - nur eine Senkung des Biutzuckerspiegels be- 
wirkt. 

[0023] Damit eroffnet sich erfindungsgemaO die Mog- 
lichkeit. durch Beeinflussung der DP IV-Aktivftat bzw. 
analoger Aktrvrtaten die Freisetzung endogener Spei- 
>5 cherglucose aus Glycogen mrttels Glucagon zu befdr- 
dem; eine gleichzeitige Stimulierung des Glukoseab- 
baus erfolgt nicht, da im mensch lichen- Organismus ca. 
2 Stunden nach den Mahlzeiten keine Incretine sekre- 
tiert werden. 

20 [0024] Der Erfindung Hegt also der uberraschende 
Befund zugrunde, da3 eine Reduktion der im Blutkrels- 
laul agierenden DP IV- oder DP IV-ahnlichen enzyma- 
tischen Aktivitat kausal zur Beeinflussung des Blutzuk- 
kerspiegels fuhrt Es wurde gefunden, da3 
25 - 

1 . die Verminderung von DP IV- bzw. DP I V-analo- 
ger Aktivitat eine Stabilrtatserhohung von extern zu- 
gef uhrtem oder endogen zirkulierendem Glucagon 
zur Folge hat, d.h. durch Applikation von Eflektoren 

30 der DP IV bzw. DP IV-anloger Proteine der Gluca- 
gon-Abbau im Blut kontrolliert werden kann; 

2. es durch die Stabilitatserhohung des endogen 
zirkulierenden oder extern zugefuhrten Glucagons 

35 zu einer kontrollierbaren Modulierung des Blut-Glu- 
kosespiegels kommt. 

[0025] Die Erfindung betriftt somlt die Verwendung 
von Effektoren der Dipeptidyl Peptidase IV (DP IV)- bzw. 
40 DP IV-analoger Enzymaktrvitat zur Erhohung des Biut- 
zuckerspiegels Ober die fOr Hypoglycaemie charakteri- 
stische Glukosekonzentratton im Serum eines Sauger- 
Organismus hinaus. 

[0026] Insbesondere betrifft die Erfindung die Ver- 
*s wendung bzw. Verabreichung von Effektoren der DP IV- 
bzw. der DP I V-analogen Enzymaktrvitat an Sauger zur 
Verhrnderung oder Milderung pathologischer Stoff- 
wechsel-Anomalien von Sauger-Organismen. Efcne der- 
artige Anomalie kann z.B. eine akute oder chronische 
so Hypoglycaemie sein, bei der es ndtig 1st, rasch Kohte- 
hydratreserven der Leber zu mobilisieren. 
In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform betriftt 
die Erfindung die Verwendung bzw. ein Verfahren zur 
Steigerung des Biutzuckerspiegels fiber die fOr Hypo- 
& grycaemie charakteristische Glukosekonzentration im 
Serum eines SSugerOrganismus. Dazu kann man ei- 
nem SaugerOrganismus eine therapeutisch wirksam e 
Menge eines Effektors der DP IV- bzw; der DP IV-ana- 
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logen Enzymaktivitat verabreichen. 
Ein bedeutender Vbrteil der vorliegenden Erfindung ist 
die geringe Belastung des Organismus, da, wenn Ober- 
haupt, nur geringe externa Hormongaben verabreicht 
warden mOssen: ErfindungsgemaB wird dor Glucagon- $ 
abbau durch die Verwendung der erfindungsgemaGen 
DP IV-lnhibitoren gebremst oder vollstandig abge- 
stoppt, so daS im Organismus eines erwachsenen Men- 
schen typischerweise eine Menge von verabreichtem 
oder endogen freigesetztem Glukagon von 2pM - 200 io 
pM erhalten bleibt Ein zu schneller proteolytischer Ab- 
bau wird verhindert. 

Die erfindungsgemSB applizierten Effektof en der DP IV- 
bzw. DP iV-analoger Enzyme kdnnen in pharmazeu- 
tisch anwendbaren Formulierungskomplexen als Inhibi- J 5 
toren, Substrate. Pseudosubstrate, Inhibitoren der DP 
IV-Expression, Bindungsproteine- oder Antikdrper die- 
ser Enzymproteine oder Kombinationen aus diesen ver- 
schiedenen Stoffen. die DP IV- bzw. DP I V-analoge Pro- 
teinkonzentration im Saugerorganismus reduzieren, » 
zum Einsatz kommen. Erfindungsgemafl eingesetzte 
Effektoren sind z.B. DP IV-lnhibitoren wie die Dipeptid- 
derivate bzw. Dipeptidmimetika Alanyl-Pyrolidid, Isoleu- 
cyl-Thiazoltdid sowie da8 Pseudosubstrat N-Valyl-Pro- 
lyl, O-Beruoyl Hydroxylamin oder deren Salze, insbe- *s 
sondere deren Fumarate. Derartige Verbindungen sind 
aus der Literatur bekannt oder in Analogie zu den in der 
Literaturbeschriebenen Methoden herstellbar(Demuth, 
1990). 

Das erfindungsgemaGe Verfahren stellt eine neuartige 30 
Herangehensweise zur Erhohung emiedrigter Blutglu- 
kosekonzentration im Serum von Saugem dar. Es ist 
einfach, kommerziell nutzbar und zur Anwendung bei 
der TTierapie, insbesondere von Erkrankungen, die auf 
unterdurchschnittlichen Blutglukosewerten basieren, in 35 
der Humanmedizin geeignet 
Die Effektoren kdnnen In Form von pharmazeutischen 
Praparaten eingesetzt werden. die den Wirkstoff in 
Kombination mit Oblichen aus dem Stand der Technik 
bekannten TrSgermateriafien unoVoder Oblichen Adju- 40 
rantien enthahen. Beispielsweise warden sie parenteral 
(z.B. i.v„ In physfologischer Kochsalzldsung) oder 
enteral (z.B. oral, formuliert mit Oblichen Tragermateria- 
lien wie z. B. Glukose) applizierL 

In Abhangigkeh von ihrer "endogen en Stabilitat und ihrer *s 
Bioverfugbarkeit bzw. der Schwere der Erkrankung kon- 
nen einfache oder auch mehrfache Gaben der Effekto- 
ren erfolgen, urn die erwGnschte Normalisierung der 
Blutglukosewerte zu erreichen. Zum Beispiel kann im 
Falle von Aminoacyl-Thiazolididenein solcher Dosisbe- so 
reich zwischen 0.1 mg und 10 mg.Effektorsubstanz pro 
Kilogramm fiegen. Vorzugsweise werden die Effektoren 
jeweifs ca. 120 Min. nach der Nahrungsaufnahme ver- 
abreicht. Die Effektoren kdnnen auch zusammen bzw. 
in kurzen zeitlichen Abstanden mit Glucagon oder des- ss 
sen Analogas eingesetzt werden. 



BQispiel 1: Hemmung der Serum-DP IV- katalysierten 
Glucagons paltung durch den DP inhibitor tsoleucyi* 
Thiazolidid 

Siehe Abbiidung 1 

Beispiel 2: Effekt von Glucagon auf die endogene Glu- 
kose-freisetzung nach tnkubation in Plasma von DPIV- 
positb/en und DP IV-negattven Ratten 

[0027] Urn zu prufen, ob die Glucagon-abbauende 
Aktrvitat im Plasma von DP IV-negativen Batten vorhan- 
den ist, wurden 6.8 u,g Glucagon fur drei Stunden bei 37 
°C in 1.0 ml Plasma normaler, DP IV-posftiver, Ratten 
und in 1.0 ml Plasma DP IV-negativer Ratten vorinku- 
biert. 10 - 50 uJ der Inkubationslosung wurden normalen 
Wistar Ratten Lv. injiziertundmiteinerSalzkontrolle ver- 
glichen. Die biologische Antwort - d.h. die Zunahme der 
Blutglukose -durch die Gucagon-sttmulierte hepatische 
Glukose-Freisetzung wurde 60 min verfolgt (Abbiidung 
3). 

Beispiel 3: Effekt von Glucagon auf die Glucose Antwort 
in Wistar Batten nach i.v. Injek- tion von vonnkubiertem 
Glucagon im Plasma einer normalen Ratte, in Gegen- 
wan und Abwesenheit von DP IV-lnhibitor 

[0028] Urn zu prufen, ob der Effekt der Glucagon-ab- 
bauenden Aktivitat in Plasma durch etnen speziftschen 
DP IV-Inhibitor inhibiert werden kann, wurden 6.8 jig 
Glucagon fOr drei Stunden bel 37°C in 1.0 ml normalen 
Ratten Plasma und in 1.0 ml normalem Ratten-Ptasma. 
das zus§tzlich 0,01 mM Isoleucyl-ThiazolkJid enthielt, 
induziert. 10 - 50 uJ der Inkubationslosung wurden nor- 
malen Wistar Ratten /.v. injlziert und mit einer Salzkon- 
trolle verglichen. Die biologische Antwort - d.h. die Zu- 
nahme der Blutglukose durch die Gucagon-stimulierte 
hepatische Glukose-Freisetzung wurde 30 min verfolgt 
(Abbiidung 4). 
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3. Verwendung nach einem der vorstehenden AnsprO- 
che zur Erh6hung des Blutzuckerspiegels Ober die 
fur Hypoglycaemie charakteristische Glukosekon- 
zentration im Serum von SSuger-Organismen. 

4. Verwendung nach einem der vorstehenden AnsprO- 
che, wobei a Is Effektoren der Dipeptidyl Peptidase 
(DP IV)- bzw. DP IV-analoger Enzymaktivitat Inhi- 
bitoren, Substrate, Pseudosubstrate, Inhibitoren 
der DP IV-Expression, Bindungsproteine Oder Anti- 
korper dieser Enzymproteine Oder Kombinationen 
der genannten Effektoren verwendet werden. 

5. Verwendung nach einem der vorstehenden Ansprfi- 
che, wobel die Effektoren zusammen mit Glucagon 
oder dessen Analoga eingeeetzt werden. 

6. Verwendung nach einem der vorstehenden AnspriJ- 
che, wobei die Effektoren in einer therapeutisch 
wirksamen Menge eingesetzt werden. 

7. Verwendung nach einem der vorstehenden AnsprO- 
che, wobel die Effektoren in Kombinaiion mit an sich 
ublichen Adjuvantien und/oder Tragerstoff en einge- 
setzt werden. 



PatentaneprOche 

so 

1. Verwendung von aktfvltStsmindemden Effektoren 
der Dipeptidyl Peptidase (DP IV)- bzw. DP IV-ana- 
loger Enzymaktrvrtdt zur Erhohung des Blutzucker- 
spiegels in SSuger-Organismen. 

55 

2. Verwendung nach Anspruch 1 zur Verhinderung 
oder Milderung pathologischer Stoffwechsel-An- 
omalien von SSuger-Organismen. 
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Fig. 1 
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Abbildung 1: MALDI-TOF Massenspektren einer 0.14 mM Glucagon- 
lCsung in 40 mM 
■*. TRIS/HC1 (pH « 7,6) in Gegenwart von 40 nM DP IV 
(Sequentiell erfolgt die Abspaltung der Dipepti- 
de His-Ser und Gln-Gly in AbhSngigkeit von der 
Inkubationszeit . ) 
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Fig- 2, 



Ct>r> r »a p.»>).17 6» 
W + H*-)N1JD. 





Abbildung 2: MALDI-TOF Massenspektren einer Glucagon-Serum- 
Mischung 

A - Serum-DP IV hydrolysiert Glucagon 

B - Suppression der DP IV-katalysierten Gluca- 

gonhydrolyse durch den DP- Inhibitor Iso- 

leucyl-Thiazolidid 



7 



EP 0 995 440 A1 



Fig/ 3 



Effekt von s.c. Glucagon auf die Glucose nach Inkubation 
in DP IV-positivem Oder DP IV-negativem Plasma 
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Abbildung 3:' Efffekt von Glucagon auf die endogene Glukose- 
Freisetzung in der Wistar Ratte nach i.v. InjeJction 
von Glucagon, prSinkubiert in Plasma DP IV-positiver 
und DP IV-negativer Ratten. 
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Fig. 4 



Glucose Antwort auf l.v. Glucagongabe in Wistar Ratten 
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Abbildung 4: Effekt von Glucagon auf die endogene Glukose- 
Freisetzung in der Wistar Ratte nach i.v. Injektion 
von Glucagon, prainkubiert in Plasma von normalen 
Ratten, in Gegenwart bzw. Abwesenheit von spezifi- 
schem DP IV-Inhibitor . 



9 



EP0 995 440 A1 



Europ3isches EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERJCHT 

Patentamt dar nach Regef 45 des Eun>pdischen Patent- 

ubereinkommens fur das weitere Verfa/iren ais 
• eufopSischef RecherchenbericW flirt 



Numimr dtf Anrrwtduno 

EP 99 11 5236 



EINSCHLAGJGE DOKUMENTE 




KateQorte 


Kennzeichnung des DoKumems mit Angabe, wwflttortorderticti 
dar mafiQeWchan Tafia 


Be trtM 
Anspruch j 


JCLASStFfKATtQN DER 
ANMELOUNO flntCLT) 


X 


WO 97 40832 A (PAULY ROBERT P ;PEDERS0N 
RAY A (CA); MCINTOSH CHRISTOPHER H S (CA)) 
6-. November 1997 (1997-11-06) 
* Zusammenfassung; Anspruche 1-4; Belsplel 
3 * 


1-4 


A61K31/425 


X 


WO 98 19998 A (CIBA GEIGY AG ; VILLHAUER 
EDWIN BERNARO (US)) . 
14. Ma1 1998 (1998-05-14) 
* Zusammen fas sung * 


1-4 






EP 0 869.135 A (LILLY CO ELI) 
7. October 1998 (1998-10-07) 

* Zusammenfassung * 

* Seite 3, Zelle 2-19 * 

-/-- 


1-4 










RecHencMiERTe 

SACMGEBIETE (lm.CJ.7) 








A61K 


UN VO LLSTAN DIG E RECHERCHE 




D» R«ait^ftcaoi«ltung ts» oar Auflittuna dafi rtn oaer menrart AMprOcnc, den vorscMncn «» EPU 
h e**m solcneo Umlang itfcW enispricrtl b/w. entsprecheri, dad rinnvulb ErmiiUjngen to*r dsn Stand 
a»r TKftfltK fiir dW*e Ansprticna nlcW. Dm. nur lirwae* motficn chd 

VoOsiandtg reefte/diiarta PaianiansprOcfta: 




UhvoDsilndX) mditrauerte PalanUnspricha: 








tereftiartt PaientanaprQcfta. 






Gntfta ttr da Betdtrknltung dar flacftarche: 

S1ehe ErgSnzungsblatt C 







DEN HAAG 



AosvikAmiun am AaOwdw 

27. Januar 2000 



A. Jakobs 



KATEGOWE DER GEKANWTEN OOKUMENTEN 

X : von btMMsrtf Bedaumng afttln Mracfiwl. 

V : von tesondeicr Bedeufung n Vorbindung ml tttner 

amino vartianttchung danei&an Kategoria 
A - iscftnotogscw Klnisjgrund 
O: nchlscnriflfdw Offtnbawng 
P : 2wi9cnenM*ratiif 



T : dor ErtmduftQ ogrunda l»o*fld« Tbaonaa ooor Grunda&xa 
E : atie* tt Pataotdokunanl das a>docn am am ooer 
nacft dam Anmofctoaatum vsnVtemkcfii wonltn isJ 
D : m dar A/unatdung angefbhftas Ootamant 
L . am andartnGrunden aftgehinrtat Dokument 

A : Mig&ao da/ pjaenan PaienaamBai. Obarainsttinmendes 
DoMntnt 



10 



EP 0 995 440 A1 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 

ERGAKZUNGSBLATT C & ^9 11 5236 



VollstSndig recherchierte AnsprOche: 



Unvollstandlg recherchierte AnsprCche: 
1-7 

Grund fur die Beschrankung der Recherche: 

Die geltenden Patentanspruche 1-7 bezlehen s1ch auf elne 
Verwendung/Verblndung, Jewells charakterlslert durch e1ne erstrebenswerte 
Elgenhelt Oder Elgenschaft, nSmllch Dlpepttdyl peptidase IV Effectoren. 
Die Patentanspruche urafassen daher alle Produkte etc., die dlese 
Elgenhelt Oder Elgenschaft aufwelsen, wohlngegen die Patentanmeldung 
Stutze durch die Beschrelbung 1m Slnne von Art. S3 EPO nur fOr elne 
begrenzte Zahl solcher Produkte etc. Hefert. Im vorllegenden Fall.fehlen 
den Patentanspruchen die entsprechende Stutze hzv. der Patentanmeldung 
die notige Offenbarung 1n elnera solchen MaBe, da8 elne slnnvolle 
Recherche Ober den gesamten erstrebten Schutzberelch unmogllch erschelnt. 
Im vorllegenden Fall fehlen den Patentanspruchen die entsprechende StOtze 
bzw. der Patentanmeldung die notige Offenbarung auch fQr die 1m Anspruch 
4 genannten Blndungsprotelne Oder Antlkorper dleser Enzymprotelne. 
Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die 1n Art. 84 EPU 
geforderte Klarhelt, nachdem 1n Ihnen versucht wlrd, die 
Verwendung/Verblndung uber das Jewells erstrebte Ergebnts zu deflnleren. 
Auch dleser Mangel an Klarhelt 1st dergestalt, dass er elne slnnvolle 
Recherche Dber den gesamten erstrebten Schutzberelch unmogllch macht. 
Daher wurde die Recherche auf die Telle der Patentanspruche gerlchtet, 
welche 1m o.a. Slnne als klar, gestutzt Oder offenbart erschelnen, 
namllch die Telle betreffend die Produkte die spezlflsch In den 
Be1sp1elen genannt wurden. 




EuropSisches 
Patents mt 



11 



EP 0 995 440 A1 



Europiisches 
Pstantamt 



EUROPAISCHER 
TEILRECHERCHENBERICHT 



Nummcr dcr AfimsMung 

EP 99 11 5236 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategone 



p.x 



Kennzeichnuna des Ookumems mil Angabe, soweJ! erfordartleh 
aei maflgebfichan Talto 



PEDERSON R A ET AL: "IMPROVED GLUCOSE 
TOLERANCE IN ZUCKER FATTY RATS 8Y ORAL 
ADMINISTRATION OF THE DIPEPTIDYL PEPTIDASE 
IV INHIBITOR ISOLEUCINE THIAZOLIDIDE" 
DIABETES, US, NEW YORK, NY, 
Bd. 48/ Nr. 8, August 1998 (1998-08), 
Setten 1253-1258, XP000853617 
ISSN: 0012-1797 

* Zusammenfassung * 

WO 99 61431 A (GLUND KONRAD ;KRUBER 
SUSANNE (DE) ; DEMUTH HANS ULRICH (DE); 
PROBIO) 2. Dezember 1999 (1999-12-02) 

* Zusanunenfassung; Anspruche 15-18 * 

* Selte 10, Absatz 2 - Selte 11, Absatz 3 

* Selte 18 * 

STOECKEL, A. ET AL: "Competitive 
Inhibition of proline specific enzymes by 
amino add th1oxopyrro!1d1des and 
thlazoMdldes" 

PEPT.: CHEM. , STRUCT. BIOL. , PROC. AM. 
PEPT. SYMP., 14TH (1996), MEETING DATE 
1995, 709-710. EDITOR(S): KAUMAYA, PRAVIN 
T. P.;H0DGES, ROBERT S. PUBLISHER: 
MAYFLOWER SCIENTIFIC, KINGSWINFORD, UK. , 
XP000867517 

* das ganze Dokument * 



BatrHft 
Anapficft 



1-4 



1-7 



1-7 



KUSSJF1XATON OER 
AMUELOUNfi QrnClT) 



RECHERCHlERTt 
SACHGEBfETE prtXL7) 



12 



EP 0 995 440 A1 



ANHANG ZUM EUROPAISCHEN RECHERCHENBERICHT 

UBER DIE EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG NR. EP 99 11 5236 



in dlesam Anhang sind die MitgJledof der Patenaa/nJBen der im ofcengenannten europfiiscften RecherchenbericM angefuhrtan 
Paten tdotcumente angegeben. 

Dtt Angaben G&ef d)e PamWerimJtgiledef entsprachen dem Stand der Data! des Euro pa lichen paientamts am 
Oiesa Angaben dienen rtur zur tintemchtung und erf otgen ohne GewShr. 

27-01-2000 



lm Rechercfienoericn! 
angelOhrtes Patanwokument 



Datum der 
Ver6Aen(lichung 



MltgfledCer) der 
Patentfamffie 



Datum der 
V«n3ffenfflchung 



WO 9740832 



06-11-1997 



DE 
AU 
CA 
CN 
EP 
NZ 



19616486 A 
3023397 A 
2252576* A 
1216468 A 
0896538 A 
332707 A 



WO 9819998 



14-05-1998 



AU 
CZ 
EP 
W0 
PL 



5318498 
9901615 
0937040 
992028 
332777 



£P 0869135 



07-10-1998 



US 



5981488 A 



WO 9961431 



02-12-1999 



DE 19823831 A 

DE 29909208 U 

DE 29909210 U 

DE 29909211 U 



30-10-1997 
19-11-1997 
06-11-1997 
12-05-1999 
17-02-1999 
28-10-1999 



29-05-1998 
11-08-1999 
25-08-1999 
. 28-04-1999 
11-10-1999 



09-11-1999 



02-12-1999 
09-09-1999 
09-09-1999 
23-09-1999 



fvt nanere Eftzethmten zu dteoem Anhang . slehe Amis bl an del Europfllacnen Pal em amis, Nr. 12/82 



13 



